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序論
(＋)･Lapidilectam(1)は1993年 ､AⅣ叫g等により マ レ ー 産Kopsia
lapidL
'
lecta の 茎及び菓か ら単離､ 構造決定された 5 環性イ ン ド
- ル ア ル カ ロ イ ドで ある
l
. 類縁体と して は､ (-)-1apidile ctin eA
(2)､(＋)-1api血1e c血 eB(3)､(＋)-is olapidile cthe(4)､(十1apidilc 血 o1
(5), (＋)- epilapidile c血 o1(6)がこ れまで に単離､ 構造決定されて
い る(Figur eI)
2
. Lapidile ctam(1)の生物静性に つ いて は未だ不明
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(＋)-Lapidilectam(1)
8
で あるが､ 他の Kopsia 属植物(Kopsia pitaydii)は中国で慢性関節リ ュ ウマ チ､ 水腫 ､ 窟桃炎､
高血圧 の 治療に用 い られて い る｡
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FigtF eI
Lapidnectam (1)の化学構造上 の特徴柱､ I) イ ン ドリ ン ､ ヒ ドロ ア ゾシ ン及び ピ ロ リジノ ン
を含む 5務性化合物である こと､ 2)イ ン ドリ ン部2位 ､ 12位の連続不斉 4級炭素を含む ､ 計
4 つ の 不斉中心を有する こ とが挙げられる｡ 我々 はこ の特異な構造に対し合成化学的見地か
ら興味を抱き ､ 他の Kopsia lapidile cta ア ル カロ イ ドに共通の 骨格で ある環融合型置換イ ン ド
- ル の 一 般的合成法を確立す べく ､ まず hpidne ctan(1)の 合成研究に着手するこ ととした｡
Kopst
'
a lapidiZecta ア ル カロ イ ドの合成例は少なく, 2001年に Pears on等により報告された
(±)-1apidnectin eB(3)の 全合成のみである
3
o 彼等はア ジ ドケトン(12)を用 いた s皿 弧cy衆化反
応 によりオキシイ ン ド - ル を合成し､ そ の後 2- アザアリル リチウム とアセ チ レ ン等価体であ
る フ ェ ニ ル ビ ニ ル ス ル フ ィ ドとの立体選択的【3＋2]環化付加反応により ピロ ･リ ン体18を合成
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Sche m e1(co nh ued)
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我々 は1apidne cta m(i)の合成における課題 を
1) ヒ ドロ ア ゾシ ン環(含窒素中農環)の形歳
2) イ ン ドリ ン部2位 ､ 12 位4級炭素の 立体選択的導入 を踏まえた環融合型イ ン ド
- ル 骨格 の構築
と考えたo 通常､ ヒ ドロ ア ゾシ ン環の ような中農環形成反応は 一 般に エ ンタル ピ ッ ク(遷移状
態にお ける分子歪 の増加)および エ ン トロ ピ ッ クな要因(側鏡末端会合確立の低下)から進行 し
にく い とされて い る. しかし妃年オ レフィ ンメタセ シス が見出され､ こ の方法論を分子内反
応 - 適用する ことにより高収率にて中貞環構築が可能 とな っ た 4o そこで我々 は 1apidilecta m
(1)の ヒ ドロ ア ゾシ ン環形成に閉環メタセ シス Ping･Clo sing Metadle Sis､ RC M)を適用するこ と
と した(ポイ ン ト 1)｡ また 2位 ､ 12位4級炭素とイ ン ド - ル骨格の構築法につ いては ､ 適用
しうる反応例が乏 しい こ とから以下の ような方法を検討することとした｡ すなわち 2 位 の 4
蔽炭素構築はイ ン ドレ ニ ン(22)8こ対するア ル キ ル化 ､ 12 位は エ ナミ ン誘導体(23)を用 い て
He ck反応を行 い ､ イ ン ドレ ニ ン骨格と共に 一 挙に構築するもの で ある(Sche m 62)a
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馳 ck反応を用 い たイ ン ド - ル合成は Mod､ Ban等 5､ 及び Heck等6の グル ー プにより展開
されて以来､ 多く の化 学者によ っ て研究され複雑な天然物の合成にも応用されてきた非常に
有用な炭素 - 炭素結合形成反応 である｡ その 幾つ か の 例を紹介するo
･ か ハ ロ ーN - ア リルア ニ リンや N-プ ロ パ ルギル 〃 ･ ハ ロ ア ニ リ ンを用い た貴化反応
Su ndb町g 等は抗捷療抗生物質で ある C C･1065 アナ ロ グ合成に際して ､
収率にて 得て いる(Sche m e3)
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存在下 26の浄化反応を行 っ て い る (Sche m e4)
8
o こ のタイプ の深化に より3-メチ レ ンイ ン ド
リ ンを合成する際には ､ 銀塩が HPdX によるオ レフ ィ ン の異性化 を防ぐ効果があるとされて
い る o
Sche me4
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Hoぽ血a m 等は N- ピ ロ リジノ ンア ニ リ ン誘導体(2タ)か らdeso xyeseroh 前駆体30を高収率 に
て合成 して い る (Sche m e5)
9
o 本反応例は He ck反応が4級炭素横車にお いて ､ 非常に有効な
方放論で あるこ と示すもの で あるo
S血e m c5
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戚
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また yang等は類似 の環化反応により ､ 8- カ ル ポリ ン32と34を合成して いる 10｡ 本反応例
はシア ノ基に対するアリ ー ル化 の最初の報告例で あり ､また34の外部由来の メチル基が王弛N
か ら生 じて い る点は興味深 い(Sche m e6).
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一 方 H喝 ¢dusや Dani血e蝕y等は タン デム型 Heck反応を初め て成功させ ､
Mo
Pb
3環性イン ド -
ル(Ⅳ mlo[l,2･〃】indoles o rpyri din o[1,2- d】indoles)を合成した
1l
｡ G rigg等は 35 からス ピロ イ ン ド
リ ン36- の変換に成功して いる
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水素源と してギ酸存在下 ､ N- アセ チレ ニ
ツ ク ー0 - ハ ロ ア ニ リ ン37 から3- α ロ･ ア ル キリデンイ ン ド - ル 38 - 導いた (Sche m es)
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Gdg g等はこ の ア ル キ ン環イヒ反応を発展させ ､ 衆化中間体をス ズ試薬や ､ ア ル キン ､ ア ル ケ
ンで補足する ことに も成功 して いる 14. ス ズ化合物を用 い るこ とで 3.ex o- ジ ュ ン を､ ア ル キ
ン からは 4環性化合物を ､ またア ル ケ ンに より シ ク ロ プ ロ パ
■
ン を合成して い る(Sche m e9)a
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･ 不斉 Ⅱeck反応
現在キラル なビス ホ ス フ ィ ン配位子を用 い た不斉 H¢ck 反応の研究も顕著な進展を見せ始
めて いる｡ 1989年に Shibasaki等15､ 及び Ov er m an等 16によ っ て不斉Heck反応が初めて示さ
れ ､ 特に分子内反応に応用する こ とで ､ 最も困難とされる 4 級炭素の触媒的不斉構築が可能
とな っ たo シ ス デカリ ン の合成にお いて ､ Shibas aki等は(R>BN AP を配位子 として プロ キラ
ル なア ル ケ ニ ル トリフ レ ー ト(41)を用 い る分子内不斉 He ck反応を行い ､(＋)-vem olepin の不斉
全合成 - と展開して い る(ScheⅡ蛤 10)｡
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Ov 忙 n a n等も同様に BN AP を配位子 とした分子内不斉 Heck 反応を用 い て spiro o xiindole
(44)の不斉合成に応用 し､ phys os也即血 血 の 全合成を達成して い る
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Laro ck等は o-/､ ロ ア ニ リ ンと内部ア ル キ ンから on e･stepでイ ン ド - ルを合成する こ とに成
功した(Schem e12)
18
｡ こ の反応は非対称ア ル キ ン にお いて位置選択的に進行 し､ 特に シリル
- 5 -
基はイ ン ド - ル 2位 - 溝択 的に導入され る事が大きな特徴で ある｡
Sche n e且2
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｡ 2-(2J ヽ ロ ア ニ リノ)ユ ノ ン を用い た 5- e ndo 型浄化反応
2-(2･ ハ ロ ア ニ リノ)ユ ノ ン を用 い た5- m do型 He ck反応は1980年 Kibayashi等が報告 して以
来 ､ 数多く の 展開がなされ て い るo 彼等は 2-プ ロ モ ア ニ リンと環状 l,3- ジケトン化合物を縮
合 し エ ナミン誘導体(48)を形成後､ pd(O Ac)2(PPh3hを用いた浄化反応を行いカ ル バ ゾ - ル(49)
の合成に成功した(Sche m e13)
19
. 反応機構に つ い て は基質がパ ラジウム に酸化的付加 した後､
オ レ フ ィ ン の挿入 とβ- ヒ ドリ ド脱離を伴う Heck反応の形式で あると述 べ て い るo
Sche me13
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Rapoport 等 は こ の タ イ プ の 反応 を利用 し(Sche m e1 4)､ mifomycin の ア ナ ロ グで あ る
7- n etho xymitosen e(51)を収率97% で合成して い る
20
o
Sche m e14
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また Ka sah m 等は Schc m 615に示すように ､ まずpdP)を用い た2- ブdモ ア ニ リン と共役
オ レ フ ィ ン との カ ッ プリ ン グにより 2･(2⊥プロ モア ニ リノ)ユ ノ ン (53)を合成し､ 続く pd(0)
を用 い た分子内環化反応 により種々 の 3- ア シ ルイ ン ド ー ル(54)を高収率で得て い る
21
.
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さらに Cbm 等は 2- ヨ ウドア ニ リン(55)とカ ルポ ニ )I,1ヒ食物(56)を系内で エ ナミ ン誘導体 -
と変換 し ､ 続く 環化 反応 を ワ ン ポ ッ トで行 い 効率的イ ン ド - ル 合成法 を見 出 して い る
(sche m e16) 22o こ の反応で は Pd 何 によるア ミン の酸化を防ぐた め, 酸化に抵抗力を示す
DABC O(3 等量)を塩基に 用 いて おり ､ 比較的穏やかな反応条件下種々 の置換イ ン ド - ル(57)
_ 6 _
を良好な収率で得て い る｡
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こ の ように He ck反応を利用 したイ ン ド - ル 合成法は多岐にわたり ､様々 な置換基を有する
基質に適用されて い る o 一 般に5-e ndo型 の環化反応は進行しにく い とされて いるが､ 上記以
外にも幾つ か の反応例 23が知られて おり､ 筆者は この タイプの分子内環化反応を用 いたイ ン
ド - ル 合成を鍵と して hpidne cta m(i)の骨格合成を検討する こ ととしたo
ー 7-
本論
第1草 He ck反応を用 いた環融合型置換イ ン ド - ル 骨格の構築
第1飾 2-(2･ プ ロ モ ア ニ リノ)エ ノ ン を用 い た検討
序論(sche m e2)に示 したように ､ 始め に2･(2- ハ ロ ア ニ リノ)ユ ノ ン の 5qe 72do 型 Ee ck反応を
検討したo モ デル 実験と して 2- シ ク ロ オクノ ン カ ル ポン酸メチル(5S)と 2J ､ ロ ア ニ リン を用
いて エ ナ ミ ン誘導体59 の合成を行 い ､ 続く浄化条件に つ い て精査 した(Sche m e17).
Sche m e17
eK
x
N H2
･
M
OP 莞 eK
x
H9. 隻 ク■≒さ､
X ≡ Br α･I 5 8 5 9 6 0
シク ロ オクタノ ン の α位にメ トキシ か レポ ニ ル基を導入 し58とした後､ 酸性条件下2_ ハ ロ
ア ニ リ ン を作用 させ たo 一 般に 2級アミ ンを用 い た1,3 - ジケトン との エ ナミ ン形成は収率良
く進行する こ とが知られて い るが 24､ 1級 ､ か つ 芳香族アミ ン との反応例は少ない 25｡ そこ
で種 々 の酸性触媒を用 いて 検討した(TableI)a
T&ble 1
よ〕
Tab[oX
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駄呼
その結果､ ルイス 酸存在下では目的物(59&)を得るこ とはできなか っ たが(enby3-5)､ プ ロ ト
ン敢を用 い る ことで エ ナ ミ ン誘導体(59&､ 59b)を合成できた
'
. TsO H(叫 2,6)が最適で あり ､
P PTS､ CS A､ AcO H でも エ ナミ ン は確認されたが､ その 場合反応速度の低下(PPTS)､ あるい
はアミ ド誘導体(61)の副生(csA､ AcO印が閉居とな っ た｡ 以降種々 の エ ナミン形成にお いて
は､ TTsO Hを触媒と して用 い る こ ととした｡
次に ､ 得られた2-(2ブ ロ モ ア ニ リノ)ユ ノ ン(59&)を用い て分子内 Heck反応を検討した｡ 始
め にPd(PPh3)(100n ol%)､ EtiN(2.4 eq)を作用させたとこ ろ､ 目的の 4級炭素を有するイ ン ド
レ ニ ン閉環体(60)は全く得られず､ オ レフ ィ ン の異性化後 ､ Heck反応が進行したと思われ る
イ ン ド - ル誘導体(63)が46 %の収率で得られた(sche m elS).
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Sche m elS
斑岩
r
Q
Pd(PPh3)4
(100rn ol%)
～
Et3N(2.4eq)
MeC N
5 9a 8 0･C,2 2h
ex
x
H僅
60の 構造は ､ 各種ス ペ ク トルデ ー タ及び
既知化合物 6426との比較に より決定したo す
なわち Table 2に示すようにメ チル エ ス テ ル 基
が結合 した C2､ および隣接 した Cl､ C3以外
は ､ 非常に良い類似性が見 られ る こ と､ また
カ ル ポ ニ ル 炭素を加えて 9ケ の sp
ヱ
炭素が観測
された こ とか ら､ 得られた化合物はイ ン ドレ
ニ ン で は なくイ ン ド - ル骨格を有して い るこ
とが 強く示唆され た o さ らに 2 次元 N M R
(Figtu6 2)も合わせ て検討 し, 得られた化合物
の構造は古3と決定した｡
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こ れまでオ レ フ ィ ン の異性化を伴っ たHe ck反応を用 いる3勢性置換イ ン ド - ル の合成例は
皆無で あ っ たo そ こ で筆者は本反応の収率向上 ､ お よび - 敵性に つ いて さらに検討するこ と
とした｡ 2-(2･ プ ロ モア ニ リノ)シ クロ オクテ ン か レポ ン酸メチ′t,(59&)を用 いた場合 ､ 先の収率
を上回る反応条件を見出す ことは出来なか っ た(Table3)o外部酪位子存在下で は反応 の進行は
極めて遅く ､ キラル な配位子を用 い る触媒的不斉 He ck反応 - の 展開は容易で はな い . 特に異 ,
性化 した エ ナミ ン中間体が不斉炭素を有するた め､ エ ナ ンチオ面選択と共に異性化 - の 速度
論的分割過程も考慮するする必要が生 じる｡ 予備実験として(S)-B M を用 いて反応を行う
と23 %eeながら不斉誘導が観測され たことは興味深 い(ezlby4).
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Table3
駄垣
entry Pd
Pd,Et3N(2.4eq)
MBC N,8 0 C
晦a nd
(m oT%) (m oI%)
グ
ら,.
II I
H
c
l
o2Me
6 3
time yield
(h) (%)
1
2
3
4
5
6
7
Pd(P Ph3 (100)
Pd(O Ac)2(1叩)
Pd(dba)2(100)
Pd(PPh3h(100)
Pd(PPh3)4(30)
Pd(PP h3)4(30)
Pd(P Ph3)4(30)
(s)J31N A P(200)
PPh3(60)
P(oJo)3(60)
22
15
25
192
糾
26
26
46
30
a
2 5
1 6
5
a2 3 %e e(detenTlh申byHPLCa nalys軌
第2節 2-(2- ヨ ー ドア ニ リノ)ユ ノ ン を用 い た検討
次に2･(2･ ヨ ー ドア ニ リノ)シ ク ロ オクテ ンカル ポン酸メチル(59b)を基質とする Heck反応を
検討 した. sche m e18 に示す反応条件下 ､ 浄化反応を試みたと ころ､ イ ン ド - ル閉環体は得
られず､ パラジウム錐体(65)が収率 86% にて得られた(sche m e19)o 本錯体は比較的安定で あ
り TL Cによる モ ニ タリ ン グ､ 及びシリカゲル カ ラム ク ロ マ トグラ フ ィ ー に よる精製が可能で
あっ たo 得られた黄色粉末を再結晶cr 肝･M eO H)により精製 し､ Ⅹ 凍結晶構造解析によりその
構造を決定した(Figtq e3)a
Sche m e1 タ
?哩
Pd
Pd(PPh3)4(100rTlO1%)
Et3N(2.4oq),MeCN
80.C,3 2h
86% 預e
65
Ag3PO4(1 eq)
D 帆 25%
65: charpn
-
sm
mp:1 7 3- 1 7 5
oC(由 00 mp.)
Fip re3X-r aya nabTSisfor65
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クi一
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本錯体はパ ラジウムが基質に酸化的付加 した段 階のも ので あり､ オ レ フィ ン はき削封ヒして
い なか っ た ｡ そこで ヨ ウ素の引き抜きとカチオ ン パ ラジウム錯体の生成を期待して ､ 得られ
た パ ラジウム錯体(65)に D M A中､ AgP O4
27
を添加 した｡ その結果65 は速やかにイ ン ド - ル
体(63)に変換される こ とがわか っ た伊igu re3)o そこで種々 の 銀塩を用 いて反応条件を精査 し
たとこ ろ, AgP O4存在下 ､ 極性溶媒中で反応を行 っ た場合､ 触媒量の Pd(PPh3).に よりイ ン ド
- ル 環化体63が得られ る こ とが分か っ た(Table 4)｡ 特に AgPO.(i eq)､ D M S O溶媒中で反応
を行うと定量的に 63が得られた(en8y5)｡
T&ble4
苧哩
e ntry Pd(P Ph3
P d(PPh3h,ad d Rive
s ohle nt.1 00 C
ク
ー
も .ー
”
H
02M¢
63
addRjve s oblent 匂m e y由一d
(m ol%) (eq) (h) (%)
1
2
3
4
5
6
7
8
9
30
30
30
30
10
10
10
3
1
Ag3PO4(2
Ag3P O4(2
Ag3P O4(1
Ag3PO4(1
Ag3P Oヰ(1
AgBF4(3)
AgPF6(3)
Ag3PO4(1
Ag3P O4(1
DM A
DM F
N ”P
D MSO
DM SO
DM $O
DM $O
D M SO
DM $0
10 51
16 65
16 82
…… 拳
13 tra c B
1 8 81
2 3 70
また5 - 7員環を有する 2-(2･ ヨ ー ドア ニ リノ)シク ロ ア ル ケンカル ポ ン酸メチル(66&･66c)を
合成し､ 最適条件で の He ck反応を行 っ た(Table 5)o いずれも中程度の収率にと どま っ たもの
の ､ 3 勢性置換イ ン ド ー ル(67&167c)を確認 し､ この タイプの He ck反応を用 い た環融合型イ ン
ド - ル 合成における適用範囲を広与ヂる結果が得られたo
T&ble5
HO
LE.2M.
弧 2
pbTsOH, PhH
n = 1,2,3
rdu x
e nby
鞘侵M.
66a : n= 1(75%)
66h: n= 2(57%)
66c : n= 3(68%)
Pd(PPh3)4
Ag3P O4(1eq)
DM S O,10 0
'C
Pd(押h3)4 the yid d
(m ot先) (h) (%)
1
2
3
1
2
3
10 23 39
30 16 40
30 17 59
ー 11-
#
67a : rI= 1
6 7 b: n= 2
6 7c : n= 3
2Me
反応機構に つ いて は以下の ように考察した(Schezn e20)o 始 めに基質がパ ラジウムに酸化的
付加 し､ Fig･ Ⅹ に示 したパ ラジウム錯体が生成する｡ 本錯体では エ ス テ ル 基か レポ ニ ル酸素
は ア ピ か レ位に位置しており ､ パ ラジウムに対 して 4置換オ レ フ ィ ンよりも強く配位するqd
- 0 可､ 3･247Å)こ とで ､ こ の段階の錯体は環化反応に不活性で あるo これに対 し AgPO. が
作用するとヨ ウ素は引き抜かれ ､ カチオ ン パ ラジウム錐体が生成するo カ ル ポ ニ ル酸素はパ
ラ ジウム に対 して より強く配位すると共に γ位水素の 酸性度が上がり､ 近傍のリ ン酸イオン
が塩基 として働く こ とで ､ オ レ フ ィ ンは非共役系 - 異性化すると考えられ る ｡ 新たに生 じた
オ レフ ィ ン がパ ラジウム に配位 した際には､ エ ス テ ル基はパ ラジウムから離れ ､ 且 つ 3置換
オ レフ ィ ン とな っ たこ とで容易に環化反応が進行する｡ 最後にβ - ヒ ドリ ド脱離が起こり ､ 芳
香化による安定化を受けイ ン ド - ル体が得られるも の と考察した･o また 2-プ ロ モ体(59&)の場
合は Br の電気陰性度のために ､ 酸化的付加 を した錯体の パ ラジウム の カチオン性が増加 して
おり ､ 銀塩の 関与な しに γ位水素の酸性度が増加 し反応が進行したもの と考えられる ｡
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以上､ 筆者は 2-(2- ヨ ー ドア ニ リノ)シ ク ロ ア ル ケ ンカ ル ポ ン酸メチル の Heck反応から環融
合型置換イ ン ド - ル を高収率にて合成する方法論を確立 した｡
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第2華 Fischcrイ ン ド - ル合成牡を用 いた検討
Fis血erイ ン ド - ル合成法は ､現在でも広く受け入れ られて いるイ ン ド - ル合成放で ある 28｡
そ こ で筆者は 2- オ キ ソシ ク ロ オ クタ ン カ ル ポ ン酸 メ チ ル(5S)とフ ユ ニ ル ヒ ドラジ ン との
Fische rイ ン ド - ル合成を行 い ､ そ の有用性 を He ck 反応と比較した｡ 環状β- ケト ニ ス チ ル を
基質と して Fis che rイ ン ド - ル合成法を行 い ､ エ ス テ ル基を有するイ ン ド - ル体を合成して い
る例は以下に示す 2例で ある ｡ い ずれも非共役型 エ ン ヒ ドラジン を経由 して い る点が共通で
ある ｡ Bai1ey等は 2-オキ ソシ ク ロ - キサ ン か レポ ン酸エ ス テ ル(6S)と N- メ チル フ ェ ニ ル ヒ ド
ラジ ン との反応に より収率 46 % でイ ン ド - ル簡導体(69)を得る こ とに成功して い る(Sche m e
21)
29
o
Sche m e2 1
o前 脚㌫:N H- oJ22MB臥 N′ 2
1)n eat.A, 0.5 h
2)d12$ OdMeO H
rBh x,0.5h he
68 46% 69
また Kirsch 等はチア ゾ - ル環を有するβ-ケ ト ニ ス チ ル(70)とフ ェ ニ ル ヒ ドラジン よりイ ン
ド - ル化合物(71)を得て い る(Sche m e22)
lo
o
Sche m e22
臥NH N H2･ C･ ･ o*
”
> AcOH.rou x
60 %
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そこ で反応系が類似 して い る Baney等の 方法を参考に 2-オキ ソシ ク ロ オクタ ンカ ル ポン酸
メチル(5S)を用 い た Fischerイ ン ド - ル合成を検討したo
反応は TsOH 存在下ヒ ドラゾン を形成後､ 単離精穀せずに Baney等の 条件で環化反応を行
つ た(Sche m6 23)b フ ェ ニ ル ヒ ドラジン を用 いた鯵合には ヒ ドラゾ ン形成時に ､ 分子 内アシ ル
化反応が進行 した ピラゾロ ン 72が定量的に得られたo 72の副生は酸触媒非存在下にも認 め
られたo そ こ で N･ メ チル及び N- ベ ン ジル フ ユ ニ ル ヒ ドラジ ン を用 いて行 っ たとこ ろ､ 目的と
するイ ン ド - ル 環化体(73&､ 73b)がそれぞれ 43 %､ 27 %の収率にて得られた o
S血 e m e2 3
熱′N鴨 ･=P
R=H, Mo.Bn
p-T dH
PhH
～
roflu x 戦債
¢H 拘 JMeOH
(1:9)
65
●
C,0.5h 蒔 2MeIph解
63:Fl= H (0 %)
73a:R= bb(43%)
73 b:R = Bn(27%)
しか しいずれも低収率で あり､ 得られ る化合物はイ ン ド - ル窒素の脱保護を必要とする こ
とから､ 3費性置換イ ン ド - ル の合成には Heck反応がより適 して い ると考えた ｡
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第3 章 イ ン ド - ル 3位 の 4 赦炭素構築
序節
当初目的と して いた4赦炭素を有するイ ン ドレ ニ ン の合成には至らなか っ たが ､ 高収率で
得られたイ ン ト ル体(63)を基質と して1apidnectan(i)の 合成を検討 したo Lapidnc Gtam (1)は
ヒ ドロ ア ゾシ ン環上に 2 つ の エ ス テ ル 基を有して いる こ とから､ まず石3 のイ ン ド - ル 3位に
おける4赦炭素の構築を確立できれ ば､1apidilc cta m(1)の効率的合成ル ー トに なりうると考え､
詳細に検討する こ とと した(sche m ¢24)o
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イ ン ド - ル へ の位置選択的ア ル キル化反応はトリブタミ ン誘導体や天然物合成にお いて非常
に有用であり ､1930年代から報告されて いる 3l｡ それら初期の研究ではイ ン ド - ルと Grignard
試薬から調整されるイ ン ド - ル の マ グネシ ウム塩とα - ハ ロ アセ ト ニ トリル ､ α . タ ロ ロ アセタ
ミ ド､ またア シル ク ロ ライ ドとの カ ッ プリ ン グにより 3 位選択的(c･選択的)にア ル キ ル化､
ある いは アシ ルイヒするもの である o しか しこれらの 報告は低収率であることが間者であり､
実用性に欠ける｡
そ の後 Nt n o n oto 等に よりイ ン ド - ル とア ル T&ble石
キル ハ ライ ドとの カ ッ プリ ン グ反応が検討さ
れ ､ 位置選択性も報告がされ た(Table6)
32
o 彼
等はN･もしくはC-置換の位置選択性がカウン
タ ー カ チオ ンで ある金属に大きく依存するこ
とを報告 しており､ カリウム 塩の 場合には N-
置換 ､ ナ トリウム , またはリチウム塩 の場合
には N- ､ C-置換体の 浪合物として ､ さらにマ
グネシウム塩で は C-置換体が優先的に得られる
駄刀 望 ∈和 .
L4”
75 76
Metal prd uctTab
(T6:7 7)
秤
77
yjeJd
(%)
K 93:ll
Na 6 5:2 0
u 34:5 5
MgBr 2:90
85
87
67
27
T&tle7
こ とを見出して い る｡ また Rodrigtle2:等は 5 - 8貞環
が薄井したシ ク ロ ア ル カ ノ[b]イ ン ド - ル(78&-78d)
を マ グネシウム塩に変換した後､McIとの C･置換に
つ いて報告 して い る(Table 7)
33
o 筆者は ､ これ らの
報告を参考に基質 石3 の位置選択的な置換基の導入
を検討 したo
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ク ′
ら .
H
78a : r)= 1
丁8 b: n= 2
7 8¢: n= 3
78d .' n = 4
)∩
1. Mohdg1
2. Mo1 ク′
≒I.
NB
A
7 9a(44%)
79hr72%)
79c(65%)
79 d(T5%)
h
第1節 イ ン ド - ル 3位 の 4級炭素構築
まず始めにイ ン ド - ル 誘導体63の エ ス テ ル置換基をシ ロ キシメ チル 基に変換 した後､ 3.環
性化合物($1)の位置選択的ア ル キ/叫ヒ反応を検討した(Sche m e25､ Table 8)o その結果､ 報告
通り M eMgIを塩基 として用 い た場合には､ C･置換体が選択的に得られる こ とが分か っ たo 求
電子剤として MeIは低収率ながら C- Me 体を与えたが､ MO MCl､ MT M Clは目的物を与 えな
か っ た(叫 2-4)｡ エ ス テ ル 化にお いて も Mg 塩の形成が必須で あり､
NC C O2M e を用い た場合､ 高収率(91 %)で 目的物 紀dが得られ( 叫 8)､
せた場合には89 % で C- アリ ル体を得る こ とが出来た( 叫 9).
Sche n e2 5
#.2Me豊e
0.5 h
1)bas e,E t20
R
や
63
記 し℃TB$ 2)RX
Table8
; Ⅹ∋
¢ntⅣ
H
80
ク′
ら,.
T8 S Cl
imklaヱOk)
～
”
D MF･れ2h
83%
(2steps)
TBS
81 82a :R = Me
8 2 b:R= M O M
8 2c :R t M T M
8 2 d:R = CO2Me
82e :R = C H2C H=C H2
bas 8 R X co ndito n s
(eq) (eq) (
dC.h)
ク
ー
モゝ
.
や
N
H
8 1
特に求電子剤.と して
臭化ア リル を作用さ
TB S
弼七 Ⅷ
83a :R = Me
8 3 b:R = M O M
8 3c :R = M T hq
8 3 d:R = C O2Me
8 34 :氏 I C H2C H=C H2
G匂Iky暮 NlIky(
(%) (%)
1
2
3
4
5
6
7
8
NaH(2.4)
MeM9L(1.2)
MeMgI(1.2)
MeMgI(1.2)
tlBuu(1.3)
MeMgJ(1.2)
MeMgJ(1.2)
MeMg((1.2)
MehlgJ(1.2)
M8暮(ex e ss)
Mel(12)
M O M Cl(12)
M TM C)(12)
CIC O2Me(1.5)
C[C O2Me(12)
(MeOhC O(12)
N C C O2Me(1 2)
r(,2 8 2a : <49 8 3a :58
托13 82a :2 7 8 3a : I
rt.1 2
rt,1 2
17 8- rt.4
n.12
n,1 2
n.2 2
H2C=CHC H2Br(12) 托18
82 b:<1 0 8 3 h: .
m a nyspas
8 2d: - 8 3 d:7 9
rrta nySP &
na ny印 ds
8 2 d:9 1 8 3 d: _
8 24 :8 9 8 3e : -
興味 掛 ､こ とに得られ た c-置換体はいずれも単 一 Figt m 4
の ジア ス テ レオマ - であ っ た｡ $2& と82e につ いて は
N O E測定を行っ たところ､ 導入 したア ル キル基と3位
メ チンプ ロ トンとの 間に相関が見 られ ､ 新たに導入 し
た置換基とシ ロ キシメ チル基 の相対立体配置は a ntiと
決定した(Figur¢4)｡
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〆㌢
も .ー
”q,
-
NO E
A
t!
82a
TBS
uji
ク
'
≒ゝ
HOE
A
り
828
¶)ち
さらに得られた c･ アリ ル体($2e)8こ対して ､イ ン ド - ル 2位 - の アル キ)i,1ヒを行っ た(sche m e
26)a Grignarg試薬を用 い て 検討したところ､ H2C= C H C H2MgBr で はジアス テ レオ比 1対1､
収率73 % で アル キ ル化 が進行した｡
Sche m e26
㌔
ク′
も､
8 2o
H2C=CHMga, u ,
PhM かEち0
0.C.5 h
T B S
7 3%(d･r･ = 1:1)
亡戸■
■
もゝ
t
J
N
H
8 4
T B S
A
以上 ､ モ デル 化食物 を用 いた環融合型置換イ ン ド - ル の 合成､ ならび にイ ン ド - ル 3位 -
の選択的ア ル キル化に つ いて の 知見が得られたの で ､ 次に ヒ ドロ アゾシ ン環 を有する基質に
つ い て検討する こ とと した｡
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第4章 窒素原子 を有する8員環融合型置換イ ン ド - ル の合成
第1節 ヒ ドロ ア ゾシ ン融合型置換イ ン ド - ル の合成
次にこれまで得た知見を基 に ､ ヒ ドロ ア ゾ シ ン融合型置換イ ン ド -
ル の合成法を検討 した｡ 始めに1apidne cta m(I)の母核で ある A B C殊に
焦点を絞り､3熱性イ ン ド - /i,1ヒ食物(85)を標 的分子 として設定したo
その 逆合成解析を sche m c27 に示すo 85 のイ ン ド - ル 3位 エ ス テ ル基
は 立体及び位置選択的ア シル 化反応により導入 し､ 5･e nd型 Hc ck反応
をトラ ンス フ ォ ー ム として 3環性置換イ ン ド - ル(容6)の合成を行うと､
i
l ～
A
I?
J
的oO2C
a
!02hgo
C
C olb h
Lapbl事暮 鵬 m(1)
エ ナミ ン誘導体87-
逆合成され るo$7の ヒ ドロ ア ゾシ ン エ ニ ッ ト(卵)はジ エ ス テ ル 紗 の Die ck m m 環化反応で得
られ ると考えた｡
S dl em e2 7
P ste 柏(ト a nd∫
MeO2C,
,-
:戸′
ら ,.
Rediosele ctjv e
A叫 atio∩
= = = = =>
TBS
ダ
ー
ミb､
や
H
8¢
Heck
Reaction
= = =⇒
02Et
弼gs ゼ
′p
Djeckm a n n
Cydizatio n
= = ⇒
E
:P
i
87 88 89
Sche m e27 に従 い ､ He ck反応前駆体で ある エ ナミ ン誘導体(名7)まで の合成を行 っ た(Schem e
28)｡ ベ ンゼン ス ル フ ォ ン アミ ドを出発原料として K2C O3存在下､ 4- プ ロ モ ブタ ン酸エ チル を
作用させ ､ ジ エ ス テ ル体(90)を定量的に得た 34｡ 次に低濃度(10TiM)条件で Die ckna n 環化反
応を行 い ､ β･ ケ ト ニ ス テ ル(91)を収率 49 % にて合成した o 一 般に Dieckn a m 反応を用い た 8
員環形成 臥 分子間反応による収率の低下が問題 となるため､ 低濃度条件下 ､ 且 つ 基質の滴
下速度を下げる こ とが必須で ある 34. 得られたケトエ ス テ ル(91)lま 2- ヨ ー ドア ニ リン との カ
ッ プ 1) ン グにより エ ナミ ン誘導体(92)とした｡
Schem e2 S
Br/ ＼ / ＼ c o2Et
(2.7 oq)
BsNH2
K2CO3(5.4eq)
(Eb: SQPh) a
2%ns?･.60.oic
≡;P
b
d3uO K(3 oq)
PhMe(10rnM)
1 20
.
C, 19 h
49%
-P
由
之･iodoa nihe
pT50H･H2O
PhH,rdu x
5 days,5 B%
鞘曾
8s
90 91 92
次に A由P O4存在下､ Pd(PPh3)4(10 m ol%)を用 いて 92を He ck反応に付 した(Sche m e29)｡ こ
れまで の検討結果と同様に反応は円滑に進行 し､ ヒ ドロ ア ゾシ ン寮を有する置換イ ン ド - ル
を69%の 収率で得る ことに成功 した｡ 合成 した93 はエ ス テ ル基の官能基変換を行 い ､ イ ン ド
- ル 3位 - のア シ ル化反応の基質(95)と した｡
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S血em e29
弼曾
飴
Pd(PPh3)4
(10rTYd%)
Ag3P O4,D M S O
1 00oC,1 8h
6 9% i.
B
2
S
Et
Bs
Li B H.,'HF r＼ TBSCL 他 ok
グ 耶60'C･4 0min もÅ㌻七H 設詣3&hs, ;X3
H
t ‾ 勺
■ v ー ' V ､ … r Y ー ′
Y
i;
L 勺 TBS
93 9 4 95
続い て MeMgIとN C C O2Me を用い た位置選択的アシ ル化反応を行 っ た(Table9)｡ Et20 に対
する基質95の捧解性が低か っ たため､ Et20-T肝 (1:I)の浪合擦妹を用 いて反応を行 っ たとこ
ろ､ 目的の C- ア シ ル体(96)が単 一 ジア ス テ レオマ - と して収率76 % で得られた( 叫 l)o しか
し T肝 の み を溶媒に用い た場合には C- アシ ル体(96)はほとん ど得られず､ N- ア シ ル体(97)が
43 %の収率で得られた(叫 2)｡ 従 っ てア シ ル化 の位置選択性はカウン タ ー カ チオ ン の種類に
加 えて ､ 溶媒にも大きく影響を受ける こ とが判明した o
T&ble9
1)MeMg(
(1･2eq) - MeO之C
8s
∫
ク ′
ら,.
『
N
H
9S
2)NCC O2M¢
T 8 S (12oq)
e ntry s olve nt
ダ
も .ー
9 6
T8S
＋
監懲
(singleiso m er) 97
tim o 9 6 97
(h) (%) (%)
1 Et20JTHF
a
8.5 7 6 0
2 T H F 1 5 tr3 00 4 3
T8S
BEt20-T H E(1:1)
第2節 8員環 ラクタム融合型置換イ ン ド - ル の 合成
上記 の ように ヒ ドロ ア ゾシ ン環が縮合する置換イ ン ド - ル の合成に成功した の で ､ 次に
1apidilc cta m(1)の E D環 の構築を踏まえ､ 8貞キ ラクタム を用 いたイ ン ド - ル合成を行うこ と
と した｡ 尚ラクタム の か レポ ニ ル基を4級炭素 - 導く方絵 札 N喝a Saka 等に より報告されて
い る(Schem e30)
35
｡ すなわち基質9S に対して EtO H中酸性条件下 ､ NaBHパこて 還元 しアセ タ
ー ル - 導き ､ T M SCN に よりシア ノ基を導入後､ ア ル キル化するもの である ｡
Sche n e3 0
q
Jn R
Na8叫 T M S CN
HIEtOH
～ c[::.
2R ZnCb
～
C H2Cb 礁
2R
98 99 1 00
R
'
X, u)A
～ ギ
R
IOl
筆者は こ の方法を利用する こ とを念頭に､ まず所望の位置に置換基を有する 8貞環ラクタ
ム の 合成とそれを用 いたイ ン ド - ル骨格の構築を検討した｡ その 逆合成解析 をSch6 m e31 に
示す｡
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P
∫
Sche m e3 1
5ク
ー
§さ.
や
H
1 0 2
曇 鞘昏 葺 oSCO2Mo
Regio sdecthle
Acylation
= = = =⇒ ofX
2”e
1O
v
3
u 21 Ⅵ g レ U
1o4
g
1 O S
芸 出 撃 . H C - H ｡｢汝 - & ･ H2N -
106 1 07 108
これまで と同様に He ck 反応を用いたイ ン ド - ル 合成を考えると､ ラクタム ユ ニ ッ ト 104
に逆合成される o lO4の メチル エ ス テル 基は不飽和 ケトン 105 を用いて位置選択的に導入可
能と考えたo また 8農務ラクタム 105は R C M反応をトラン ス フ ォ ー ム とすることで ､ ジ ュ
ン体 106に導かれ るo さらに 106は G dgn a rd反応と†- プチロ ラク トン の アリ ルア ミン による
開環反応を鍵とする こ とで合成可能と考えた ｡
まず RC M反応前駆体まで の合成経路をSche m e32に示す｡ 始めに†- プチロ テク トン に対 し
アリ ル アミ ン を作用させ ､ ア ミ ドを得た後､ 1親水酸基及びア ミ ド窒素を､ T BS基 ､ pMB 基
にてそれぞれ保護 したo 得られた1且0の T BS基を脱保護 した後､ 生じたア ル コ ー ル をswe m
酸化 しア ル デ ヒ ド体111を収率95 % で得た｡ 続いて 111に対 し臭化 ビ ニ ル マ グネシウム を作
用させ ､ アリル ア ル コ ー ル帝導体(且12)を合成した. またアリル ア ル コ ー ル を酸化及び TBS基
で保護する ことで3 タイプ の R CM 反応前駆体(112､ i13､ 114)を合成した.
Sche m e32
&
1. anyLarT)ir給
4 0oC,qu a nt
2. T 8 S C[. D B U
M8C N,9 3%
㌦′p MB
o H㌔ノも
u
TN H
T BS Or
＼ J も
1 09
〆 れ MgBr,TH E
6 1%
P M BC[,KH
TH F,9 0%
H出 M B
111 1 112
%. PM B
Ⅷ so-
＼ ノも
110
TP A P, NMO
M S4 A,CトちCk
㌃
TBS Cl,imkla zJe
DMF,quark
1. aq, HF, MeC N
9 9%
2.(C O Clh.DMS O
EbN, CH2Cb
95%
ー
出;”a
l1 3
qhgdEZ EZBhPub Z正司由軒由打切村
■■ ■
■ ■
一 1
一 一 ■● ■ ●●- -
よ M B
l14
得られた3種類 の ジ ェ ン に対 し､ ル テ ニ ウム錯体(A､ 臥 C)を用 いて RC M反応を検討 した
(Table10)｡ アリ ルア ル コ ー ル体(u 2)は 3種類 の ル テ ニ ウム触媒のいずれ を用 い ても､ 反応は
複雑で環化体を得る こ とが出束なか っ た(叫 l-3)o また不飽和ケトン体(n 3)にお いても慮跡
量 の 閉環体を確認する程度で あ っ た(叫 4)o しか しア ル コ ー ル を TBS基で保護 したジ ュ ン
114は ､第2世代 h bs触媒伊)を用い た場合､c H2C12溶媒にて中程度の収率ながら環化体(117)
が得られた(叫 6)｡ さらに溶媒検討を行っ た結果､ D C Eが最適で あり ､ 最高71%の収率で
8農務ラクタム(117)が得られた(叫 臥 9)｡
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T&ble 且0
出;MB
l12:X= H
. O H
l 1 3:X= 0
1 14:X = H, O T B S
8 ntTy dien e Ru 亡at.
(m d %)
Ru cata吋st
s ob(e nt,ro ux
s orv ent
(mM)
×f R
p”B
115:X= H,O H
1 1 6:X= 0
1 1 7:X= H
,
Or b s
F P T tim e y 軸
(h) (%)
1 11 2 A(30) CH2Cb(10
2 11 2 B(3O) CH2Cb(10
3 11 2 C(30) CH2Cb(10
4 113 B(10) CH2Cb(10
5 11 4 A(10) C H2Ck(5)
6 11 4 B(10) C H2Cb (5)
7 11 4 C(10) CH2Cb 拘
8 11 4 B(10) DCE(10)
9 114 B(g DCE(10)
10 14 B(10) PhH(10)
11 114 8(10) Ph Me(10)
0 20
0 8
0 1ア
× 2 0
0 31
0 6
0 32
× 0.5
X 1
X 0,5
× 0.25
m anyspas
m a nyspots
m a nyspd$
1 1 6:tra ce
l l T: 0
1 1 7:也15
l l T: 0
11 7:6 6
11 7:7 1
11 7:6 3
11 7:5 8
Ru c ata&st
畷ph
Å
〔
M 髄
c;y･Fc;
”
,
e
h
S
B
C
F P T:F柑 蛇 C>PumpIT ha w cyckl(凍轄脱就法)
合成した8員環ラクタム(117)臥 T BS基 の脱保護と続く Sw c m酸化により不飽和ケ トン体
119と したo さらに N C C O2Me を用 いて位置選択的にメ トキシ か レポ ニ ル 基を導入 しβ･ ケト ニ
ス チ ル(120)と した後､ 接触水素化 を行い 目的とする 8貞環テク タム 121とした D しか しこの
ラクタム ユ ニ ッ ト(121)と2･ ヨ ー ドア ニ リン との カ ッ プリ ン グ反応は生成物が不安定で あるた
め か目的物は得られず､ 原料回収に終わっ た(sche m e33)a
S dlem e3 3
aq. H F
Ⅷ S.{ 芙
M B冨 H.ヱ貰
8
118
og
”a
(C O CO2,D hh S O
Et3N, C H2CJ2
6 9%
o*
M aH2.5% Pd {
MoOH
96%
og
”a
2 触 nJ
'
d
'
n e(2eq)
(ケT$O H), PhH
rd u x
N C C O2Me
lJtM D S,THE
88%
弼昏
”B
120 121 12 2
そこで不飽和ケ トン 120を用 い て エ ナミ ン形成を試みた(schc 皿 e34)o 低収率桝 %)なが らエ
ナミ ン誘導体(123)を得る ことが出来たが､ 副生成物として P M B基が脱保護された 124 が確
認 されたo 得られた エ ナミン 123に対 して接触水素化 を行 っ たが ､ オ レ フ ィ ン が簿元され ､
さらに エ ナミ ンが加水分解された 1ヱ1を得る のみ であっ た｡ このためオ レ フ ィ ン を遼元せず
に ､ 123を用い た5-e x o型 Heck反応を試みた○ 反応条件は 5-e nd型 Heck反応 の モ デノレ実験で
得た知見をその まま適用 した｡ 反応は 2 時間で完結 し､ 得られた化合物は各種ス ペ ク トル解
析から目的の置換イ ン ド - ル誘導体 125 であるこ とが強く示唆され た. しか し分離困難な副
生成物との浪合物で あっ たため､ 構造決定には至 っ て い ない ｡
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Sche‡m e3 4
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P h H 鞘昏
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120 123(31%)
H*
Pd(PPh3)4
(30m oJ%)
AgSpot
D M S O
I O OoC,2 h
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(覗
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M¢
′ P M a
1 21 ＼ (de si 成一由 uct)
,
PMB
ク
′
『
:
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c o2Me
1 25(< 9 0%)
Sche me 34 で示 した ように 8農務ラクタム 120は酸性条件下 ､ P MB 基が脱保護されて しま
うこ とが明らか となり､ 効率的な合成経路と して の適用 は困難であると考えられ えた｡ そこ
で 酸性条件下 ､ より安定な 駄 基を保護基 として 再検討する こととした｡ sche m e35 に8農環
ラ クタム構築まで の経路を示す｡ pM B基を用い た場合と同様の反応性を示 し､ 130の合成を
行 うことがで きた｡
Sche m e35
㌦H
'B SOr
＼ ノも
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〔
M餌
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郡
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LHM DS, T H E
8 2%
128
CN2C12･8 5%
一
丁蒜
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c o2Me
1 3 0
続い てβ-ケト エ ス テ ル(130)と2- ヨ ー ドア 羊 リ ン との カッ プリングを行 い ､ エ ナミン 131と
した(Sche m e36)o 130と ヨ ー ドア ニ リン との縮合反応速度は遅く ､ エ ナミ ン体(131)の 収率は
30 % であっ たもの の ､ 原 料130)を収率70 %で 回収 したo 得られた エ ナミ ン体(131)を Heck反
応に付 したとこ ろ､ 反応は速やかに進行し､ 収率88 % にて 8員環ラクタム を有する3環性イ
ン ド - ル(132)を合成する こ とが出来たo
Sch也n e36
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次に 3 勢性化合物132 のイ ン ド - ル 3位に対するメ トキ シカ ル ポ ニ ル基の 導入を検討 した
(Sche m e37). まず132の オ レ フ ィ ン を接触水素化により遭元後､ エ ス テ ル 基の変換を行い134
と した｡ 134 に対 し M eM9 を作用させ ､ 続い て NC CQM e を加 え位置選択的ア シ)i,1ヒを試み
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たが ､ 予想に反 して N- ア シ 叫ヒが進行し か レバ メ ー ト体(135)が収率47% で得られた. またオ
レ フ ィ ン を残 した基質(且36)にお いて も同様な結果に終わっ た. さらに臭化アリル を求電子剤
と した検討も行 っ たが ､
Sche me37
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2 つ の基質(134､ 136)はい ずれも反応せず､ 原料回収 となっ た｡
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8農務ラクタム を有する基質では､2- ヨ ー ドア ニ リン とβ- ケト ニ ス チ ル(130)との エ ナミ ン合
成において収率が30%軽度と大変低く ､ またイ ン ド - ル 3位 - の 置換基 の導入に つ い ても更
なる検討が必要とな っ たため､ こ の基質を用 い た1apidile cta n(1)の合成ル ー トは断念する こと
と した｡
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第5章 Lapidilecta m(且)の 4勢性骨格の構築
第1節 逆合成解析
ヒ ドロ ア ゾシ ン環を有する 3 環性イ ン ド - ル の合成に成功したの で ､ 次に hpidne cta m(1)
の 実践的合成経路に つ い て検討するこ ととした｡ 逆合成解析で は ､ 高希釈条件で行う R C M
反応を考慮し､合成初期段階で5位4級炭素を有する CE環を構築する こ ととしたosche m e38
に示すように D 環 の構築法は 12 位メ トキシカ ル ポ ニ ル 基導入の 際に生 じるイン ドレ ニ ン
(且39)を利用 し､ イミ ン に対する分子 内マ ン ニ ッ ヒ型反応を通用するこ とと した｡ また139 の
12位置換勘ま4熱性イ ン ド - ル 140の位置選択的ア シル化反応により､ さらに Heck反応を
トランス フ ォ ー ム とするイ ン ド - ル合成を考えると エ ナミン 141 - 逆合成され るo 141 の 2
酔性ユ ニ ッ ト142は8員環ラクタム 130(第4章､ 第2節､ schc m e35)の 合成汝に順じて行う
こ とと したo すなわち不飽和ケトン 143を用 いた位置選択的ア シ/叫ヒ反応 と R C M反応によ
る 8 員環形成を鍵工程とするもの であるo RC M反応 の基質となるジ ュ ン 144 は既知化合物
146 から合成可能と考えたo146 は E環部に相当する ピロ リジノ ン と5位4叔炭素を既に有し
て おり , 2 つ の エ ス テ ル 基は相対的な立体環境の差から容易に 区別できる と考えた｡ こ の逆
合成にお い て新たに生ずる問題点は ､ 蝕 ck反応 にお けるジア ス テ レオ選択性で ある o そこ で
まず4寮性鍵中間体 140の合成とそ の立体化学の決定を課題 として合成研究を進 める こ とと
した｡
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第2節 4 環性イ ン ド - ル の合成
既知化合物146の 合成は Kane m asa等の方法 36に従い ､ グリシ ンメチ ル エ ス テ ル から3 工
程39 %にて 合成した(s 血e m e39)o 始めに ピ ロ リジノ ン誘草体(14餅こ対し N- アリル 化 し､ 得ら
れた149 の 2 ケ の エ ス テ ル基を遭元 ､ 続く T BS基による保護を行い bis･TB S体(151)?した｡
151 は0 ℃で HF水溶液を作用させると m on o-T BS体152 に変換された｡ 得られたア ル コ ー
ル体(152)をSw e m酸化 し､ 軸g w d反応を行うことで アリル ア ル コ ー ル 帝導体154 を合成し
たo 再度 sw c m酸化を行い ､ 不飽和ケトン(155)と したo 第2 世代 伽bbs 触媒を用 いた 155
の R C M反応はPhM e溶媒中で加熱連流するこ とで速やかに進行し､ 2環性化合物(156)を収率
98% で得る こ とが出来た｡
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次に合成 した 156 に対 しメ トキシカ ル ポ ニ ル 基を導入後､ 接触水素化反応 を行 いβ-ケト ニ
ス テ ル 157とした(sche n e40)o 続いて 157と2- ヨ ー ドア ニ リン をカッ プリ ン グさせ ､ エ ナミ●
ン誘導体(158)を得た後､ 馳 ck反応を行 っ た｡ モ デ ル基質で の検討結果と同様に反応は進行し､
4 勢性鍵中間体(159)の 合成に成功したo
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得られた159 はほぼ単 一 の ジア ス テ レ オマ - で あり､ N OE測定から3位メチ ンプロ トン と
7位及び 6位メチ レ ン プ ロ トン の 間に相関が見られた｡ 従 っ てそ の相対立体化学は 3位メ ト
キ シカ ル ポ ニ ル 基と 5位 シ ロ キ シメチ ル基が3yn 配置である こ とが分か っ た(Fig町 e5)a
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FigtLre5
こ の 159の 相対立体配置は1叩idilc cta n(1)の3及び5位の相対立体配置と異なるもの である
が ､ 3 位メチ ンプ ロ トン は エ ス テ ル 基により活性化されており ､ 今後3 位の エ ビメリ化によ
り a nti配置 - 変換し(Figu re5)､ 1apidile ctam(I)の合成を検討 して いく予定である.
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